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 Streszczenie
Terapia genowa jest innowacyjną formą leczenia, umożliwiającą usunięcie bądź skorygowanie defektu genetycz-
nego. Otwiera nowe możliwości leczenia chorób nowotworowych, do których powstania prowadzą m.in. liczne 
defekty genetyczne.  
W celu specyficznego usunięcia komórek nowotworowych wykorzystuje się różne metody, które można sprowa-
dzić do pięciu głównych strategii: kompensacji efektu mutacji, hamowania ekspresji zmutowanego genu, terapii 
antyangiogennej, wykorzystania genów samobójczych do eliminacji komórek nowotworowych oraz immunoterapii 
genetycznej. 
W niniejszej pracy przedstawiono aktualny stan badań nad wykorzystaniem terapii genowej w leczeniu nowotwo-
rów kobiecych narządów płciowych.  
 Słowa kluczowe: rak / terapia genowa / terapia antyangiogenna / siRNA / 
  / terapia genami samobójczymi / terapia proapoptotyczna / immunoterapia / 
 Abstract
Gene therapy is an innovative way of treating genetic disorders, which enables removal or repair of genetic defects. 
Strategies of gene therapy offer new perspectives in treating cancer diseases. 
Numerous methods for specifically removing tumor cells are currently used. They can be divided into five main 
strategies: compensation of mutation effect using repression of mutated gene expression, antiangiogenic therapy, 
and suicidal genes to eliminate tumor cells or genetic immunotherapy. 
In the following work actual research status on gene therapy of gynecologic malignances has been presented.
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Wstęp
Terapia	 genowa	 jest	 eksperymentalną	 metodą	 stwarzającą	










mi	 są	wektory	wirusowe,	w	 których	 część	 genów	wirusowych	






raczej	 strategie	 umożliwiające	 wybiórczą	 eliminację	 komórek	
z	uszkodzonymi	genami.	Strategie	te	obejmują:












Hamowanie ekspresji genu  











Możliwość	 zastosowania	 cząsteczek	 siRNA	 w	 terapii	 ge-
nowej	 nowotworów	 jest	 obecnie	 przedmiotem	 licznych	 badań.	
Jedne	z	pierwszych,	dotyczące	wykorzystania	 siRNA	w	 terapii	
nowotworów	ginekologicznych	przeprowadzono	na	mysiej	linii	
komórkowej	 ID8,	 będącej	modelem	 raka	 jajnika.	Użyty	w	do-
świadczeniach	 in vitro	wektor	kodował	cząsteczki	siRNA	skie-
rowane	 przeciwko	 naczyniowo-śródbłonkowemu	 czynnikowi	










oporności	 wielolekowej	 [5].	 Supresja	 genu	 MDR1 w	 ludzkiej	
linii	 komórkowej	 raka	 piersi	MCF-7	 korelowała	 z	 obniżeniem	
oporności	wielolekowej	 [6,	 7].	Glikoproteina	P	ulega	 ekspresji	
w	większości	ludzkich	nowotworów,	stąd	zahamowanie	jej	pro-




(highly expressed in cancer gene 1)	w	dwóch	liniach	komórko-
wych	raka	jajnika	HEY	i	SKOV3.	Komplementarne	do	mRNA	
badanego	 genu	 cząsteczki	 siRNA	 wprowadzono	 za	 pomocą	
dwóch	wektorów	adenowirusowych:	AdHec1	i	AdHec1F5/3.	Za-
hamowanie	ekspresji	Hec1	inicjowało	w	testowanych	komórkach	












ten	 koreluje	 z	 tempem	 rozwoju	 guza	 i	 niską	 przeżywalnością	
chorych	[13,	14].	
W	 chwili	 obecnej	 istnieje	 kilka	 strategii	 umożliwiających	
zahamowanie	ekspresji	genu	VEGF.	Jedną	z	nich	jest	zastosowa-
nie	wektorów	wirusowych	opartych	na	wirusach	towarzyszących	
adenowirusom	 –	AAV	 (adeno-associated virus)	 zawierających	
sekwencję	kodującą	rozpuszczalne	receptory	dla	VEGF	–	sFLT-
1	(soluble fms-like tyrosine kinase 1–sFLT-1).	Do	myszy,	które	
uprzednio	 zaszczepiono	 ludzkimi	 komórkami	 raka	 jajnika	 linii	
SKOV-3,	 wprowadzono	 wektor	 AAV	 kodujący	 sFLT-1.	 Jego	











Terapia	 z	 zastosowaniem	 genów	 samobójczych	 polega	 na	
wprowadzeniu	do	komórek	nowotworowych	genu	samobójcze-
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Pomimo	 niskiego	 prawdopodobieństwa	 zainfekowania	 ge-
nem	 samobójczym	wszystkich	 komórek	 nowotworowych	 (wy-





samobójczy	ulega	 ekspresji	 do	komórek	 sąsiednich,	w	których	
uruchomiony	zostaje	proces	programowanej	śmierci	[19,	24].
Dla	 wzmocnienia	 efektu	 wywołanego	 przez	 geny	 samo-
bójcze	najczęściej	stosuje	się	 jednocześnie	dwa	typy	proleków.	
Przykładem	 takiego	 połączenia	 jest	 wykorzystanie	 deaminazy	
cytozynowej	oraz	genu	cytochromu	P450 2B1.	Wydajność	takiej	





mogą	 być	 rozpoznawane	 przez	 układ	 immunologiczny.	 Jedna	
z	metod	 terapii	 genowej	 nowotworów	 dąży	 do	 zaangażowania	
własnego	układu	odpornościowego	do	walki	z	komórkami	guza.	
Immunomodulacja	układu	odpornościowego	jest	obecnie	wyko-
rzystywana,	 jako	 terapia	 wspomagająca	 leczenie	 chirurgiczne,	








W	 immunomodulacji	 pasywnej	 do	 stymulacji	 odpowiedzi	
immunologicznej	wykorzystuje	się	cytokiny	i	chemokiny.	Ame-




prezentujących	antygen	 (antigene presenting cells – APC).	Ma	
wpływ	 na	 hamowanie	 proliferacji,	 zwiększenie	 zróżnicowania	
się	komórek,	 inhibicję	aktywacji	onkogenów,	czy	angiogenezę.	
Mimo	efektów	ubocznych	związanych	z	cytotoksycznością	wy-





już	 pozytywną	opinię	FDA	w	 leczeniu	 guzów	 litych	 [30].	 Jest	






odpornościowego	 [29].	Wiąże	 się	 to	 z	 faktem,	 że	 komórki	 no-
wotworowe	wykazują	zmniejszone	wydzielanie	na	powierzchni,	










Druga	 ze	 strategii	 immunoterapii	 nowotworów	 –	 aktywna	
immunoterapia	 genetyczna,	 w	 przeciwieństwie	 do	 immunote-
rapii	pasywnej,	wykorzystuje	występujące	naturalnie	w	organi-
zmie	 antygeny	 dla	 komórek	 nowotworowych	 i	 przez	 podanie	
szczepionki	 genetycznej	 prowadzi	 do	 wywołania	 odpowiedzi	
odpornościowej	u	osoby	chorej.	Szczepionki	te	wykorzystują	po-
danie	 antygenów	wzmacniających	 odpowiedź	 immunologiczną	
organizmu.	Do	pobranych	od	chorego	komórek	nowotworowych	
za	 pomocą	wektorów	wirusowych	wprowadza	 się	 geny	 białek	
stymulujących	układ	odpornościowy.	Pobudzony	układ	immuno-
logiczny	 niszczy	 komórki	 nowotworowe,	 które	wcześniej	 były	
pomijane	przez	limfocyty.	
Komórki	 guza	 odróżnia	 od	 zdrowej	 tkanki	 także	 inny	 po-
ziom	ekspresji	określonych	genów,	których	produkty	mogą	być	
potencjalnymi	antygenami	dla	przygotowywanych	szczepionek.	
Na	przykład	w	 raku	piersi	 dochodzi	do	nadekspresji	 genu	Her





komórek	 wykazujących	 jego	 ekspresję.	 Innymi	 potencjalnymi	
antygenami	wykorzystywanymi	w	celu	przygotowania	szczepio-
nek	 pobudzających	 układ	 immunologiczny	 organizmu	 chorych	
są	CEA	(carcinoembryonic anitgene),	MAGE-1	(melanoma an-
tigene 1),	MUC-1	(mucin 1),	hTERT	(human telomerase reverse 
transcriptase),	a	także	wspomniany	powyżej	GM-CSF	[31].	
Obecnie	w	mysim	modelu	raka	jajnika	testuje	się	także	moż-






[30].	 Dzięki	 tej	 odpowiedzi	 immunologicznej	 ich	 organizmy	
zwalczały	komórki	nowotworowe	[32].
W	 procesie	 immunomodulacji	 nowotworów	 wykorzystuje	
się	także	prezentujące	antygeny	komórki	dendrytyczne	(dendritic 
cells – 	DC),	które	biorą	udział	w	inicjacji	i	kierowaniu	odpowie-
dzią	 immunologiczną.	 Zmodyfikowane	 ex vivo	DC	 rozpoznają	
antygeny	nowotworowe.	Strategia	ex vivo	polega	na	pobraniu	ko-
mórek	pacjenta,	ich	hodowli	i	namnożeniu,	a	następnie	poddaniu	
ich	 genetycznej	modyfikacji	 (np.	wprowadzenie	 prawidłowego	
genu)	i	ponownie	wprowadzeniu	do	organizmu	pacjenta.	
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Metoda	 modyfikacji	 DC,	 polegająca	 na	 wyposażeniu	 ich	

































Obecnie	 znany	 jest	 szereg	 związków,	 które	 inicjują	w	ko-




rzenie	 kompleksu	 DISC	 (death-inducing signaling complex),	
który	 aktywuje	 kaspazy,	 enzymy	 odpowiedzialne	 za	 egzekucję	
procesu	apoptozy	[27].
Użycie	 wektorów	 adenowirusowych	 do	 transferu	 genu	








także	 bez	 udziału	 czynników	 zewnątrzkomórkowych.	
Droga	 wewnętrzna	 procesu	 apoptozy	 polega	 na	 uwolnieniu	
z	 mitochondriów	 cytochromu	 c	 i	 aktywacji	 szeregu	 białek	
tworzących	 kompleks	 zwany	 apoptosomem.	 Apoptosom	
odpowiedzialny	 jest	 za	 aktywację	 kaspazy-9	 i	 egzekucję	
procesu.		Szlak	ten	kontrolowany	jest	przez	interakcje	pomiędzy	
wewnątrzkomórkowymi,	 pro-	 i	 antyapoptotycznymi	 białkami	
należącymi	 głównie	 do	 rodziny	 białek	 Bcl-2	 [38].	 Wśród	
członków	 tej	 rodziny	 znajdują	 się	 zarówno	 białka	 hamujące	
proces	apoptozy,	a	co	za	tym	idzie,	promujące	wzrost	komórek	
(np.	 Bcl-2,	 Bcl-XL,	Mcl-1,	 Bcl-W,	 Bfl-1	 i	 Bcl-B)	 oraz	 białka	
indukujące	proces	programowanej	śmierci	komórki	(do	których	
należą:	 Bax,	 Bak,	 Bok,	 oraz	 rodzina	 białek	 BH3-only	 (Bcl-2 
homology 3-only):	Bid,	Bim,	Bad,	Puma	i	Noxa	[38].



























Indukcja procesu starzenia się
Proces	starzenia	komórkowego	jest	obok	apoptozy	jednym	
z	rodzajów	programowanej	śmierci	komórki.	Jego	wynikiem	jest	
zatrzymanie	 cyklu	 komórkowego,	 uniemożliwiające	 prolifera-
cję	komórek.	Komórki	starzejące	się,	odmienne	morfologicznie,	












Odkrycia	 kolejnych	 genów	 zaangażowanych	 w	 proces	
kancerogenezy	 coraz	 bardziej	 przybliżają	 nas	 do	 poznania	
i	zrozumienia	mechanizmów	związanych	z	procesem	tworzeniem	
i	 rozwojem	raka.	 Jednocześnie	stwarzają	podstawy	do	rozwoju	
nowych	 technik	 terapeutycznych,	 zwłaszcza	 tych	 opartych	
na	 terapii	 genowej	 umożliwiających	 zwalczanie	 przyczyn	
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nowotworów	 poprzez	 naprawę,	 bądź	 eliminację	 wadliwej	
sekwencji	DNA.	Stąd	w	niedługiej	 przyszłości	 terapia	 genowa	
może	uzupełnić	konwencjonalne	metody	leczenia	nowotworów.
Aby	 jednak	 została	 rutynowo	 wdrożona	 do	 klinik	 należy	
dopracować	 kilka	 problemów	 uniemożliwiających	 osiągnięcie	
pełnego	 efektu	 terapeutycznego;	 przede	 wszystkim	 zapewnić	










Pomimo	wymienionych	 trudności,	 terapia	 genowa	wydaje	
się	być	metodą	przyszłościową,	która	znajdzie	praktyczne	zasto-
sowanie	zarówno	w	leczeniu	chorób,	z	którymi	nie	radzą	sobie	
konwencjonalne	metody	 terapeutyczne	 jak	 i	 jako	 uzupełnienie	
terapii	już	stosowanych	w	klinice.
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